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Expediente No. 11-181.053
Modificaciones Voluntarias

P2011/600221
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Un antigeno de virus de sincicio respiratorio (RSV) recombinante que comprende

un polipéptido de proteina F soluble que comprende un dominio F2 y un dominio F! de un
polipéptido de proteina F de RSV, en donde el polipéptido de proteina F comprende por lo

menos una modificacién que altera la glicosilacion.

2. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque el polipéptido de proteina F soluble comprende por lo menos
una modificacién seleccionada de: (i) una adicidén de una secuencia de aminodcidos que
comprende un dominio de trimerizacidén heterélogo; (i) una delecion de por lo menos un
sitio de digestion de furina; (iii) una delecién de por lo menos un sitio de no digestion de
furina; (iv) una delecién de uno o mas aminoacidos del dominio pep27; y (v) por lo menos
. una sustitucién o adicién de un aminoacido hidrofilico en un dominio hidrofébico del

dominio extracelular de proteina F.

3. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la modificaciéon que altera la glicosilacién comprende una
sustitucion de uno o mas aminoacidos que comprenden y/o adyacentes al aminoécido

correspondiente a la posicién 500 de SEQ ID NO:2.

4. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacién 1 o 3,
caracterizado ademds porque aminoacidos correspondientes a las posiciones 500-502 de

SEQ ID NO:2 se seleccionan de: NGS; NKS; NGT; NKT.

5. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-4, caracterizado ademas porque la modificacién que altera la
glicosilacion comprende una sustitucidn de glutamina en el aminoécido correspondiente a

la posicion 500 de SEQ ID NO:2.

6. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-5, caracterizado ademds porque el polipéptido de proteina F soluble

comprende un péptido de fusidn intacto entre el dominio F2 y el dominio F1.

7. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las

Reivindicaciones 1-6, caracterizado ademés porque la por lo menos una modificacién
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comprende la adicién de un secuencia de aminoéacidos que comprende un dominio de

trimerizacion heter6logo.

8. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacion 7,
caracterizado ademds porque el dominio de trimerizacion heterblogo estd ubicado C-

terminal al dominio F1.

9. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-8, caracterizado ademdas porque comprende un F2 dominio y un

dominio F1 sin un sitio de digestion de furina intermedio.

10.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-9, caracterizado ademas porque el antigeno de RSV se ensambla en un

multimero.

11.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-10, caracterizado ademas porque el antigeno de RSV se ensambla en un

trimero.

12.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-11, caracterizado ademdas porque el dominio F2 comprende por lo
menos una porcion de un polipéptido de proteina F de RSV correspondiente a los
aminoacidos 26-105 del polipéptido de precursor de proteina F de referencia (FO) de SEQ
ID NO:2.

13.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-12, y caracterizado ademds porque el dominio F1 comprende por lo
menos una porcion de un polipéptido de proteina F de RSV correspondiente a los
aminoacidos 137-516 del polipéptido de precursor de proteina F de referencia (FO) de SEQ
ID NO:2.

14. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-13, caracterizado ademds porque el dominio F2 comprende un
polipéptido de proteina F de RSV correspondiente a los aminoacidos 26-105 y/o en donde
el dominio F1 comprende un polipéptido de proteina F de RSV correspondiente a los
aminoacidos 137-516 del polipéptido de precursor de proteina F de referencia (F0) de SEQ
ID NO:2.
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15. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-14, caracterizado ademads porque el antigeno de RSV se selecciona el
grupo de: a) un polipéptido que comprende SEQ ID NO:22; b) un polipéptido codificado
por SEQ ID NO:21 o por una secuencia de polinucleétido que hibrida bajo condiciones
astringentes sobre sustancialmente su longitud entera a SEQ ID NO:21; ¢) un polipéptido
con por lo menos 95% de identidad de secuencia a SEQ ID NO:22.

16. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-15, caracterizado ademds porque el dominio F2 comprende

aminodcidos 1-105 del polipéptido de proteina F de RSV.

17.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-16, caracterizado ademas porque el dominio F2 y el dominio F1 estén

ubicados un péptido de fusion intacto y sin un dominio pep27 intermedio.

18.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-17, caracterizado ademas porque el dominio de trimerizacion

heterdlogo comprende un dominio de hélice enrollada.

19.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacion 18,
caracterizado ademas porque el dominio de multimerizacion comprende una cremallera de

isoleucina.

20.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacion 19,
caracterizado ademds porque el dominio de cremallera de isoleucina comprende la

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:11.

21. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-20, caracterizado ademas porque el antigeno de RSV comprende por lo
menos una sustitucion o adicion de un aminoacido hidrofilico en un dominio hidrofébico

del dominio extracelular de proteina F.

22.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacién 21,
caracterizado ademas porque el dominio hidrofébico es el dominio de hélice enrollada HRB

del dominio extracelular de proteina F.

23. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacién 22,

caracterizado ademas porque el dominio de hélice enrollada HRB comprende la sustitucién
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de un residuo cargado en lugar de un residuo neutro en la posicidn correspondiente al

aminoacido 512 del precursor de proteina F de referencia (F0) de SEQ ID NO:2.

24.  El antigeno de RSV de conformidad con la Reivindicacion 23, caracterizado ademas
porque el dominio de hélice enrollada HRB comprende una sustitucién de lisina o
glutamina para leucina en la posicion correspondiente al aminoacido 512 del precursor de
proteina F de referencia (F0) de SEQ ID NO:2.

25.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacion 21,
caracterizado ademas porque el dominio hidrofébico es el dominio HRA del dominio

extracelular de proteina F.

26.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacién 25,
caracterizado ademas porque el dominio HRA comprende la adicién de un residuo cargado
después de la posicion correspondiente al aminoacido 105 del precursor de proteina F de

referencia (FO) de SEQ ID NO:2.

27.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacion 26,
caracterizado ademas porque el dominio HRA comprende la adicién de una lisina después
de la posicion correspondiente al aminoacido 105 del precursor de proteina F de referencia

(FO) de SEQ ID NO:2.

28.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 21-27, caracterizado ademas porque el antigeno de RSV comprende por
lo menos una primera sustituciéon o adicién de un aminoécido hidrofilico en el dominio
HRA y por lo menos una segunda sustitucion o adicion de un aminodcido hidrofilico en el

dominio HRB del dominiio extracelular de proteina F.

29. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-28, caracterizado ademas porque el antigeno de RSV comprende por lo
menos una adicion, delecion o sustitucién de aminodcido que elimina un sitio de digestion

de furina presente en un precursor de proteina F que ocurre naturalmente (F0).

30. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con la Reivindicacion 29,
caracterizado ademas porque el antigeno de RSV comprende una adicién, delecion o
sustitucién de aminodcido que elimina un sitio de digestiéon de furina en una posicién
correspondiente a los aminodcidos 105-109, una posicién correspondiente a los

aminodacidos 133-136, o en ambas posiciones correspondientes a los aminoacidos 105-109
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y 133-136 del precursor de proteina F de referencia (F0) de SEQ ID NO:2.

31. El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-30, caracterizado ademds porque los dominios de polipéptido F1 y F2

corresponden en secuencia a la cepa RSV A Long.

32.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-31, caracterizado ademas porque el antigeno de RSV comprende un

multimero de polipéptidos.

33.  El antigeno de RSV recombinante de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-31, caracterizado ademas porque el antigeno de RSV comprende un

trimero de polipéptidos.

34.  Una composicién inmunogénica que comprende el antigeno de RSV recombinante
de cualquiera de las Reivindicaciones 1-33, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente

aceptable.

35. La composicién inmunogénica de conformidad con la Reivindicacion 34,

caracterizada ademas porque comprende adicionalmente un adyuvante.

36. La composicion inmunogénica de conformidad con la Reivindicacion 35,
caracterizada ademds porque el adyuvante comprende por lo menos uno de: 3D-MPL,

QS21, una emulsién de aceite en agua, y alumbre.

37. La composicién inmunogénica de conformidad con la Reivindicacion 36,

caracterizada ademads porque el adyuvante comprende una emulsion de aceite en agua.

38.  La composicién inmunogénica de conformidad con la Reivindicaciéon 36 o 37,

caracterizada ademas porque la emulsion de aceite en agua comprende un tocol.

39. La composicion inmunogénica de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 36-38, caracterizada ademas porque la emulsiéon de aceite en agua

comprende menos de 5 mg de escualeno por dosis humana.

40. La composicion inmunogénica de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 35-39, caracterizada ademas porque el adyuvante es adecuado para

administrarse a un neonato.
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41, La composicion inmunogénica de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 34-40, caracterizada ademds porque cuando la composicion
inmunogénica comprende el antigeno de RSV recombinante de cualquiera de las
reivindicaciones 1-33 la composiciéon inmunogénica ademds comprende un polipéptido de
proteina G que comprende una secuencia de aminoécidos correspondiente a las posiciones

de aminoécido 149 a 229 de un polipéptido de proteina G de RSV.

42, La composicion inmunogénica de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 34-41, caracterizada ademas porque comprende adicionalmente por lo

menos un antigeno adicional de un organismo patogénico distinto de RSV.

43.  Un 4cido nucleico recombinante que comprende una secuencia de polinucledtido

que codifica el antigeno de RSV recombinante de cualquiera de las Reivindicaciones 1-33.

44, El 4cido nucleico de conformidad con la Reivindicacidn 43, caracterizado ademas
porque la secuencia de polinucledtido que codifica el antigeno de RSV es optimizado en

codon para expresion en una célula hospedera seleccionada.

45, El 4cido nucleico de conformidad con la Reivindicacién 43 o 44, caracterizado
ademas porque el 4cido nucleico comprende una secuencia de polinucledtido seleccionada
de: a) una secuencia de polinucledtido que comprende SEQ ID NO:21; b) una secuencia de
polinucledtido que codifica SEQ ID NO:22; ¢) una secuencia de polinucledtido que hibrida
bajo condiciones astringentes sobre sustancialmente su longitud entera a SEQ ID NO:21; d)
una secuencia de polinucleotido con por lo menos 95% de identidad de secuencia a SEQ ID
NO:21, dicha secuencia de polinucledtido no corresponde a una cepa de RSV que ocurre

naturalmente.

46.  Un vector que comprende el acido nucleico recombinante de cualquiera de las

Reivindicaciones 43-45.

47.  Una célula hospedera que comprende el acido nucleico de la Reivindicacidn 43 o 44

o el vector de la Reivindicacién 46.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminaron las Reivindicaciones 48 a 59.
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